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Ein neues absolut messendes Goniometer zum Bestimmen von Chlorid1)
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Klinikum Steglit^ der Freien Universität Berlin
(lEingegangen am 9. August 1971)
Rs wird ein neuer Chlorid-Toncn-Titrator beschrieben. Das Gerät arbeitet nach dem von COTLOVIS angegebenen Prinxip der Goniometrie
mit a m pcro metrischer Endpunktbcstimmung. Dienen entwickelte Elektronik des Gerätes ermöglicht Absolutmessungen in Milli-Coulomb
oder niMol/1. Das Gerät kann direkt an einen Computer angeschlossen werden. Hs xeichnet sich durch einfache Bedienung und hohe
Zuverlässigkeit aus.
Erste praktische Erfahrungen bei der Titration von Chlorid bestätigen die in die Neukonstruktion gesetzten Erwartungen.
A new absolute couloweter for I he determination of chloride
new chloride ion titrator is described. The apparatus works on the COTLOVII principle of coulometry with umperornctric end point
determination. Newly developed electronics are incorporated, which permit absolute measurements in milli-coulombs or mmol/1. The
apparatus can be linked directly to a computer. It is simple to operate antl very reliable. Preliminary results from the 1 it ration of chloride
show that the performance of the new apparatus meets all expectations.
Die Titration von Chlorid durch cine SilbercJektrrode
und Bestimmen des Endpunkfes durch Messen der
Leitfähigkeit gilt als eine der zuverlässigsten klinisch-
chemischen Routine-Methoden (1). Die xur Zeit
marktüblichen Geräte, die zumeist nach den ursprüng-
lichen Vorschlägen von COTLOVB (1) gebaut sind,
eignen sich nicht ohne Umbau für den On-line-Betrieb
mit einem Computer, In der Arbeitsweise nach der
Originalvorschrift wird das Gerät durch Analyse
einer Eichlösung geeicht. Diese Eichung muß in
regelmäßigen Abständen wiederholt werden, um die
Veränderungen an der Generator-Elektrode ÄU be-
rücksichtigen. Eine Vollmechanisierung ist bei diesem
Verfahren nicht möglich. Die vorliegende Arbeit
beschreibt einen Chlorid-Titrator mit stark veränderter
Elektronik. Er erlaubt Absolutmcssungen in Milli-
Coulomb und Milliäquivalcnt, entsprechend in Mol
pro Liter, und erfüllt so eine wichtige Voraussetzung
für die Volimechanisierung. Über eine Kopplungs-
elektronik (interface) kann das Gerät an einen Rechner
angeschlossen werden. Die Konstruktion des Gerätes
und erste praktische Erfahrungen werden beschrieben.
Reagenzien
0,1 M Natriumchlorid-ßichlöeung (TitrisoJ/Mcrck),
Biscssig-Salpetersäurc-Reagenx: 6,4ml kona. Salpetersäure p. a.
+ 100 ml .Eisessig, dcst. Wasser ad l J.
Gelatine-Lösung: 6,2g Gelatine ad 1 1 dost. Wasser.
3,00 ml Eiscssig-Salpctcrsäure-Reagcnz.
0,2 ml Gelatine-Lösung,
0,050 ml Probe bzw. Eichlösung.
Zu Beginn der Messungen wird mit einer üichlösimg der Ueu-
^en/Jen-Leerwert 3mal bestimmt, der bei dem beschriebenen
Gerät etwa 17- -21 inMol/1 beträgt, Der Leerwcrt wird am Gerät




Allgemeine Beschreibung der ßleklronik
Das Meßprinxip des Chlorid-Titrators beruht auf dem
1. FAKAOAy'schen Gesetz:
l 1 1 · t
96520 [As/Mol Elektronen]
1) Mit Unterstützung des Bundcsministcrs für Bildung und
Wissenschaft (Projekt D V 5305).
n = Laclungsmcngc
F sss Faraday-Konstante=
i — Strom [A]
t ss Zeit [s].
Für eine einwandfreie Bestimmung von n muß in
dieser Darstellung ein absolut konstanter Strom (un-
abhängig von Temperatureinflüssen, Zustand der
Elektroden und Anfangslcitfähigkcit: der Probe) er-
zeugt und eine genaue Zeitmessung vorgenommen
werden. Eine Unabhängigkeit von diesen Fehlern
kann durch Bilden des Zcitintcgrals über den Strom
erreicht werden. Da für das Meßgerät eine digitale
Anzeige angestrebt wurde· und Integrationen mit
großen Zeitkonstanten in der Klektronik Schwierig-
keiten bereiten, empfiehlt: «ich eine Integration des
Meßcrgcbnisses in kleinen Jilnxelschrkten.
Bei der Dimcnsionierung des Integrierers wurde von
folgenden Überlegungen ausgegangen:
Der optimale Meßbereich des Gerätes sollte bei etwa
100 mMol/l (-World liegen. Dabei wird eine Auflösung
von etwa 0,1% angestrebt:. Bei einer Gcsanitmeßseit
2, IcHn. Chem, u. klin. Biochcm./10. Jahrg. 1972/Heftl
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von 20 Sek. und einem Probenvolumen von 50 er-





0,1 - 0,05 · IQ-3 · 96520
20
24,13 mA
Durch Ändern des Stromes auf 25,0mA und Unter-
drücken jedes zweiten Zählimpulses kann man die
umgesetzte Ladung bei gleichem Probenvolumen
direkt in mCb messen.
Die Funktion des Gerätes wird durch Block- und
Impuls-Diagramm beschrieben (Abb. l und Abb. 2). t
In das Reaktionsgefäß ragen zwei Elektrodenpaare,
die von galvanisch getrennten Stromkreisen gespeist
werden. Die Indikatorelektroden dienen zur Leit-
fähigkeitsmessung. Die angeschlossene Komparator-
schaltung hat einen niedrigen Schwellwert zur Signali-
sation des Titrationsbeginns mit einer Anzeigelampe
und schaltet dann auf einen höheren Schwellwert um,
der dem Abschaltpunkt der Titration entspricht. Durch
die Generatorelektroden fließt ein konstanter Strom
und wird jeweils von einem festen Anfangswert aus
über kleine Zeiteinheiten integriert. Der auf den
Integrierer folgende Komparator bewirkt die Quante-
lung und erzeugt je einen Zählimpuls bei Erreichen
der Komparatorschwelle. Über eine vom Indikator
gesteuerte Torschaltung gelangen die Zählimpulse
über die Umschalteinheit (mMol/1 oder mCb) auf den
dekadischen Zähler und die Zifferanzeigeeinheit. Der
bei jeder Messung zu berücksichtigende Leerwert der
Reagenzien wird an einem dreistelligen Codierschalter
einmal vorweg eingestellt. Beim Beginn der Titration
wird der Zähler auf diesen Wert automatisch.zurückge-
stellt, der dann vom Meßergebnis subtrahiert wird.
Am Endpunkt der Titration wird der Indikator-
schwellwert überschritten und damit der Zählvorgang
unterbrochen. Gleichzeitig werden Generatorstrom
und Rührer abgeschaltet und der Zählerstand wird
vom Interface, das nur zur Anpassung an den Rechner
dient, übernommen. Ein zeitlich verschobener Inter-
rupt-Impuls signalisiert dem Rechner den bis zum
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C = Kompensation der Integrierer-Offset-
spannung




G E = Generatorelektroden
H = Rührwerk
IE = Indikatorelektroden
S l == Betriebsschalter
S 2 Schalter zum wahlweisen Umschalten der
Anzeige auf mCb oder mVal/1
Abb. 2
Impulsdiagramm zu Abbildung l
Die Buchstaben A bis H beziehen sich auf die
entsprechenden Punkte des Blockdiagrämms
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Für den Versuchsaufbau des Gerätes wurden von
einem marktüblichen Chlorid-Titrator2) die Elektroden
und das Rührwerk übernommen. Die gesamte Elek-
tronik, einschließlich der Netzteile, ist auf drei Steck-
karten im Europa-Format aufgebaut. Als Anzeige-
einheit wurde ein Anzeigeblock mit 4 Ziflernanzeige-
röhren und drei Codierschaltern zur Einstellung des
Leer wertes vorgesehen3).
Herstellungskosten
Der Materialwert der Elektronik und der mechanischen
Einzelteile beträgt etwa 850,— DM ausschließlich
Rechner-Interface (Dezember 1970).
Eichung der Elektronik
Die Eichung des Gerätes ist ein einmaliger Vorgang,
den der Anwender nicht zu wiederholen braucht. Im
Gegensatz zum marktüblichen Titrator, bei dem die
Genauigkeit der Eichung von der Eichlösung und dem
pipettierten Volumen abhängt, liegt der besondere
Vorteil des echt integrierenden Verfahrens in der
Absoluteichung. Man benötigt dazu ein digitales Viel-
fachinstrument der Genauigkeitsklasse 0,1 und einen
Frequenzmesser. oder Impulszähler mit einer Meßzeit
von 10 Sek. oder mehr. Nach einer ebenfalls nur ein-
mal durchzuführenden Kompensation der Integrierer-
Offsetspannung (Punkt C, Abb. 1) wird zunächst bei
betriebswarmem Gerät der Konstantstromgenerator
auf den errechneten Wert von 24,13 mA eingestellt.
J Danach wird der Impulszähler an den Taktausgang
(Punkt D, Abb. 1) angekoppelt und der auf den Inte-
grierer folgende {Comparator so abgeglichen, daß
z. B. in 10 Sek. 500 Impulse gezählt werden. Nach
diesem Abgleich entspricht ein digit der Anzeige einer
Konzentration von 0,1 mMol/1 Chlorid.
Unter der Voraussetzung, daß Integrierer und Kom-
parator eine hohe Langzeitstabilität besitzen, kann
nach erfolgter Eichung der zu messende Generator-
strom in weiten Grenzen schwanken, ohne das Meß-
ergebnis zu beeinflussen. Die Konstantstromquelle
kann daher einfacher und preiswerter ausgeführt
werden als in bisher üblichen Geräten.
Bedienung
Zur Messung werden die Elektroden in das Reaktions-
gemisch eingeführt. Durch Bedienen des Schalters
S l (s. Abb. 2) wird die Anzeige auf den am Codier-
schalter eingestellten Leerwert voreingestellt, das Rühr-
werk eingeschaltet. Die Indikatorlampe leuchtet so
lange auf, bis der Indikatorstrom unter einen Schwell-
wert abgesunken ist. Nach Erlöschen der Lampe
wird der Schalter S l in die Position „Titrieren" ge-
setzt. Der Gang der Titration wird fortlaufend ange-
zeigt. Nach Erreichen des Endpunktes bleibt das
Rührwerk stehen und die Anzeige bleibt konstant.
Damit ist der Arbeitszyklus beendet.
*) Fa. Aminco, bezogen durch Colora-Meßtechnik GmbH.
3) Hersteller: Contraves Industrieprodukte GmbH.
Ergebnisse
Praktische Erfahrungen
Die in der Originalmethode (1) vorgeschlagene Be-
stimmung des Leerwertes durch Titration einer Lö-
sung, die kein Chlorid enthält, ergibt bei beiden Geräte-
typen, dem Originalgerät nach COTLOVE und unserer
Neukonstruktion, einen Leerwert, der 2 bis 3 mMol/1
zu niedrig ist. Da der Leerwert vom Probenwert ab-
gezogen wird, ist dieser bei der Originalmethode
entsprechend etwas zu hoch. Wir empfehlen daher ein
anderes Vorgehen:
Es wird eine Lösung mit bekanntem Chloridgehalt
wiederholt titriert. Die Differenz aus gefundener und
vorgelegter Konzentration ist der Leerwert. Am Gerät
(vgl. Abb. 4) wird dieser Leerwert mit Schaltern zu
Beginn der Meßserie fest eingestellt. Bei diesem Ver-
fahren ergeben sich im Bereich von 20 bis 200 mMol/1
richtige Ergebnisse in den Grenzen der in Tabelle l
angegebenen Fehlerbreiten.
Präzision und Richtigkeit
Für wäßr. Lösungen liegt die Präzision in der Serie
der Methode zwischen 0,3 und 1,6%, ausgedrückt als
Variationskoeffizient von Wiederholungsmessungen
(Tab. 1). Diese Toleranzen sind nur einhaltbar, wenn der
Zustand der Generatorelektroden und die Zuver-
lässigkeit der verwendeten Mikropipette scharf kon-
trolliert werden. Bei eiweißhaltigen Proben liegt die
Tab. l
































































Verbindung des Chlorid-Titrators mit einem Datenerfassungssystem
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O1- 95 100 105· 110
Chlorid im Serum fmMol/l]
1 1
115
2 51020 406080 9598
Abb. 5
Serum-Chlorid-Konzentrationen gesunder Erwachsener (18 — 65 Jahre,
n = 895). Treppenkurve, relative kumulierte Häufigkeit und Normal-
bereiche
Präzision in der Serie in vergleichbarem Bereich. So
ergab die 20fache Chlorid-Bestimmung in einer Serie
bei einem Rinderserum einen Variationskoeffizienten
von 1,6% bei einer Konzentration von 98,0 mMol/1.
Die Bestimmung von Serum-Chlorid-Konzentrationen
bei klinisch gesunden Probanden lieferte Werte* die
sich mit Literaturangahen decken (Abb. 5). Vergleichs-
messungen mit Seren von Normalpersonen ari dem
Originalgerät nach COTLOVE ergaben innerhalb der
Fehlerbreite der Methode liegende identische Ergeb-
nisse. Da das beschriebene Gerät am physikalisch-
chemischen Prinzip der Methode nichts ändert, haben
wir auf zusätzliche Versuche zur Richtigkeit ver-
zichtet.
On-line-Betrieb mit einem Datenerfassungssystem
Abbildung 3 zeigt die Eingliederung des neu ent-
wickelten Gerätes in ein z. Z. in Erprobung befind-
liches Datenerfassungssystem, das die neben dem
Meßergebnis zu einem vollständigen Datensatz be-
nötigten Informationen teils automatisch (z. B. Datum
und Uhrzeit), teils manuell (z. B. die Patienten-Nummer)
erfaßt und weiterverarbeitet. Erste praktische Er-
fahrungen mit der angegebenen Gerätekombination
zeigen einen deutlichen Rationalisierungseffekt im
Arbeitsablauf.
Diskussion
Die von COTLOVE (1) angeführte Methode der Chlorid-
Bestimmuag in Körperflüssigkeiten durch Generieren
von Silber-Ionen im Reaktionsgemisch gilt allgemein
als die einfachste und zuverlässigste Methode (2). Die
marktüblichen Chlorid-Titratoren lassen jedoch in
bezug auf die Elektronik noch einige Wünsche offen.
So sind sie u. a. nicht ohne Umbau an einen Meßrechner
anschließbar. Der von uns beschriebene Prototyp ist
einfacher zu bedienen als sein Vorgänger. Durch
Wegfall der täglichen Eichung entfällt eine weitere
Unsicherheit der Messung. Es sind Absolutmessungen
wahlweise in mCb oder mMol/1 möglich. Die elektro-
nische digitale Anzeige umfaßt eine zusätzliche Detfimal-
stelle. Bei Beginn des nächsten Arbeitsganges erfolgt
eine automatische Rücksetzung der Anzeige auf den
negativen Leerwert. Für den Anschluß eines Computers
steht eine Kopplungselektronik (interface) zur Ver-
fügung, die es bisher nicht gab. Das Prinzip der Ab-
solutmessung erlaubt theoretisch eine Vollmechani-
sierung des Verfahrens, die anzustreben wäre.
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